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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Gerat zur hochstempfindlichen magnetischen Detektion von Analyten 

(§?) Eine Vorrichtung rum qualitativen und/oder quentitativen 
Nachweis von Analyten in einer insbesondere auch biologi- 
schen MeSprobe mittels Rezeptor-Ugand-Bindungen mit 
einor Aufmagnetisierungseinrichtung zur Erzeugung ernes 
Magnetfeldes am Ort der MeSprobe und mit einer Detek- 
tionseinrichtung zur Messung von magnetischen Eigen- 
schaften der MeSprobe, ist dadurch gekennzeichnet, daS die 
Aufmagnetisierungseinrichtung (11*; 11") raumlich derart zu 
der Detektionseinrichtung (71, 8, 9, 10; 16; 20) angeordnet 
ist, daS das von der Aufmagnetisierungseinrichtung pi ; 
11'*) am Ort der Aufmagnetisierung erzeugte Magnetfetd am 
Ort den die MeSprobe wahrend der Messung einnimmt, urn 
min'destens einen Faktor 10, vorzugsweise urn einen Faktor 
1000 Oder mehr abgeschwacht ist, oder daS eine Schaltein- 
™ richtung vorgesehen ist, die uber eine vorgegebene Zeitdau- 

* or insbesondera wahrend der MeSphase der Deteklionsem- 

* richtung (71, 8, 9, 10; 16), das Magnetfeld dar Aufmagneti- 
sierungseinrichtung (11; 21) am Ort der MeSprobe (12) 
abschalten kann. Demit lassen sich neuartige Verfahren zur 
magnetorelaxometrischen Detektion von Analyten bzw. zur 
Detektion von Analyten mittels Remanenzmessung routine- 
ma&ig und kostengunstig in vitro oder in vivo durchfuhren. 



CM 

ir> 
o> 

Ul 

Q 

Die folgenden Angaben «ind den vom Anmelder eingeralchten Unteriagen entnommen 

° BUNDESDRUCKEREi 08.97 702 043/229 

BNSDOCID- <0E_1961S254A1_L> 




17/26 



Beschn 



il^^ung 



DE 196 15 254 



ind Verb 



10 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum qualitati- 
ven und/oder quantitativen Nachweis von Analyten in 
einer insbesondere auch biologischen MeBprobe mittels 
Rezeptor-Ligand-Bindungen mit einer Aufmagnetisie- 
rungseinnchtung zur Erzeugung eines Magnetfeides am 
Ort der MeBprobe und mit einer Detektionseinrichtung 
zur Messung von magnetischen Eigenschaften der MeB- 
probe. 

Ahniiche Gerate sind indirekt durch Beschreibung ei- 
nes auf den entsprechenden Geraten durchgefuhrten 
MeBverfahrens aus der JP 23 57 74 bekannt. 

Gerate zur Messung von Rezeptor-Ligand-Bindun- 
gen beruhen auf der Vermessung von Signalen, die 
durch signalerzeugende Label, mit denen strukturspezi- 
fische Substanzen markiert sind, generiert werden. Die 
bisher empfindlichsten Gerate beruhen auf der Detek- 
tion radioaktiv markierter Substanzen (Radiolmmuno- 
Assay, RIA). Die Verwendung radioaktiver Label bringt 2 o 
offensichthche Nachteile mit sich wie z. B. Probleme bei 
der Lagerung und Beseitigung der radioaktiven Sub- 
stanzen. AuBerdem erfordern derartige Gerate eine 
Einnchtung zur Trennung der gebundenen von den un- 
gebundenen Labeln. Ohne diese Separation ist eine 2 5 
quantitative Aussage in der Regel nicht moglich. 

Alternative Gerate basieren auf der optischen Ver- 
messung von Agglutinations-, Fluoreszenz-, und Farbre- 
aktionen (FIA, ELISA). Hier handelt es sich im wesentli- 
chen urn Photodetektoren. Auch bei diesen Verfahren 
ist in der Regei eine Separation fur eine quantitative 
Aussage notwendig. Andererseits gibt es eine groBe An- 
zahl von MeBgeraten zur Bestimmung magnetischer Ei- 
genschaften von Proben, die bisher aUerdings zumeist 
nicht zur direkten Detektion von Rezeptor-Liganden- 
Bindungen eingesetzt wurden. 

Es sind einige Gerate bekannt, die auf Verfahren be- 
ruhen, bei denen magnetische Label eingesetzt werden 
Beispielsweise werden durch Anlegen eines Magnetfei- 
des magnetisch markierte Teilchen bewegt und die Be- 
wegung z. B. mittels Laser nachgewiesen. Desweiteren 
gibt es Gerate, die auf Verfahren beruhen, bei denen 
magnetische Label zur Trennung von gebundenen und 
ungebundenen Bestandteilen verwendet werden. Dage- 
gen gibt es sehr wenige Gerate, die auf der Vermessung 45 
der magnetischen Eigenschaften der MeBprobe beru- 
hen. 

In JP-23 57 74 ist ein SQUID-Immunoassay Verfah- 
ren beschrieben, das auf magnetisch markierten Anti- 



Verfahren und Ver bindungen zur magnetorelaxometri- 
schen Detektion von Analyten bzw. zur Detektion von 
Analyten mittels Remanenzmessung beschrieben. Als 
magnetorelaxometrische Detektion wird im folgenden 
die bmdungsspezifische Detektion von Analyten in Fliis- 
sig- oder Festphasen bezeichnet, die dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB ferro- oder ferrimagnetische kolloidale 
Teilchen als nachzuweisende magnetische Markierung 
zum Nachweis von Analyten mittels Ligand-Rezeptor- 
Bindungen eingesetzt werden und die Relaxation ihrer 
Magnetisierung als MeBgroBe bestimmt wird Als De- 
tektion von Analyten mittels Remanenzmessung im fol- 
genden auch Messung der Bindungsremanenz genannt 
wird im folgenden die bmdungsspezifische Detektion 
is von Analyten in Flussig- oder Festphasen bezeichnet, 
die dadurch gekennzeichnet ist, daB stabile oder quasi- 
stabile ferro- oder ferrimagnetische Substanzen als 
nachzuweisende magnetische Markierung zum Nach- 
weis von Analyten mittels Ligand-Rezeptor-Bindungen 
eingesetzt werden und die Remanenz ihrer Magnetisie- 
rung als MeBgroBe bestimmt wird. Bei den beiden letzt 
genannten Verfahren wird 
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I) die Relaxation (das zeitliche Abklingen der Ma- 
gnetisierung) der MeBprobe unmittelbar nach Ab- 
schaiten oder Entfernen des magnetisierenden Fel- 
des oder 

II) die frequenzabhangige Magnetisierung der 
MeBprobe in Gegenwart eines magnetisierenden 
Feldes oder 

III) die bindungsspezifische Remanenz der MeB- 
probe nach Aufmagnetisieren gemessen. 

Dabei ist es wiinschenswert, 

1. externe Storsignale (z. B. Netzbrummen, Erdma- 
gnetfeldschwankungen) ausreichend zu unterdruk- 
ken und moglichst keine internen Storsignale zu 
erzeugen, 

2. auf aufwendige magnetische AbschirmmaBnah- 
men zu verzichten, sowie 

3. einen einfachen und schnellen Probenwechsel 
durchzufuhren. 



korpern oder Antigenen beruht. Nach der Antikorper- . 50 gen ermogiicht 
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Antigen Reaktion mussen aUerdings die ungebundenen 
Bestandteile aus der Probe entfernt werden (Separa- 
tion). Ein dafur geeignetes Gerat muB demnach eine 
Vorrichtung zur Trennung der gebundenen von den un- 
gebundenen Labeln enthalten. Nach der Trennung wird 
die Magnetisierung der Probe in Anwesenheit eines ma- 
gnetischen Feldes gemessen, d. h. die Messung der Ma- 
gnetisierung findet im Feld statt. 

In der US 4,913,883 ist ein Gerat fur ein Immuno-Ag- 
glutinations-Assay beschrieben. Es beruht auf der Mes- 
sung der Agglutination von mit magnetischen Partikeln 
im u.m GroBenbereich markierten Antikorpern. Dazu 
enthalt das Gerat notwendigerweise* eine Einrichtung 
zur Vereinzelung der Agglutinate und eine Einrichtung 



Urn die genannten neuartigen Verfahren ausfuhren 
zu konnen, ist daher ein neuartiges Gerat erforderlich, 
das durch Messung magnetischer Eigenschaften von 
MeBproben eine hochempfindliche quantitative und 
qualitative Detektion von Rezeptor-Liganden-Bindun- 



Da bisher keine derartigen Gerate bekannt sind, die 
sich fur eine routinemaBige, kostengunstige Durchfuh- 
rung der oben beschriebenen neuartigen MeBverfahren 
eignen, ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Vor- 
55 nchtungen der eingangs beschriebenen Art vorzustel- 
len, mit denen die neuartigen MeBverfahren durchge- 
fuhrt werden konnen. 

GemaB einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfin- 
dung wird diese Aufgabe dadurch gelost, daB bei einer 
60 Vorrichtung mit den eingangs beschriebenen Merkma- 
len die Aufmagnetisierungseinrichtung raumlich derart 
zu der Detektionseinrichtung angeordnet ist, daB das 
von der Aufmagnetisierungseinrichtung am Ort der 
Aufmagnetisierung erzeugte Magnetfeld am Ort, den 



meldungen DE 195 03 664.6 und DE ,95 08 772.0 sind Bei einem ^X^der voriiegenden Erfin- 



BNSDOCID: <OE_196152S4AlJ_> 



DE 196 15 254 Al 



dung wird die obige Aufgabe dadurch gelost, daB erne 
Schalteinrichtung vorgesehen ist die liber eine vorgege- 
bene Zeitdauer, insbesondere wahrend der MeBphase 
der Detektionseinrichtung, das Magnetfeld der Aufma- 
gnetisierungseinrichtung am Ort der MeBprobe ab- 

schalten kann. 

Wesentlich dabei ist, daB bei einem entsprechenden 
Gerat die MeBprobe zwar aufmagnetisiert wird, die 
Vermessung der magnetischen Eigenschaften der MeB- 
probe aber in Abwesenheit bzw. bei hinreichender Ab- 
schwachung des rnagnetisierenden Feldes durchgefuhrt 
wird (MeBphase). . 

Dies kann erfindungsgemafl entweder durch eine 
raumliche Trennung der Aufmagnetisierungseinnch- 
tung von der Detektionseinrichtung oder durch eine 
zeitliche Trennung des Magnetisierungsvorgangs von 
der Messung erreicht werden. 

Bei Verwendung der erfindungsgemaBen Vornchtun- 
gen zur Durchfuhrung der oben beschriebenen neuarti- 
gen Verfahren besteht ein entscheidender Vorteil dann, 
daB das MeBsignai gebundener magnetischer Marker 
sich deutlich vom Signal ungebundener magnetischer 
Marker unterscheiden laBt und somit eine Separation 
der ungebundenen von den gebundenen Markern nicht 
notwendig ist Des weiteren kann die Bindungskinetik 
ohne Probenwechsel untersucht werden. 

Desweiteren ermoglicht eine Vorrichtung gemaB der 
vorliegenden Erfindung bei Anwendung der genannten 
neuartigen Verfahren die simultane Bestimmung meh- 
rerer Analyten in einer komplexen Probe (Muitianaly- 
tassay). 

Bei der Vorrichtung gemaB dem ersten Aspekt der 
Erfindung ermoglicht die raumliche Trennung der Auf- 
magnetisierungseinrichtung vom Mefiort sehr hohe Ma- 
gnetisierungsfeldstarken, ohne die Detektionseinrich- 
tung zu beeinflussen. Es kann bereits wahrend des Bin- 
dun gsprozesses magnetisiert werden. Die Probenprapa- 
ration kann getrennt vom MeBort, beispielsweise in ver- 
schiedenen Labors oder gar in verschiedenen Stadten 
erfolgen. Zur Aufmagnetisierung konnen auch Perma- 
nentmagnete verwendet werden, die keiner Energiezu- 
fuhr wahrend der Aufmagnetisierungsphase bediirfen. 

Bei der Vorrichtung gemaB dem oben beschriebenen 
zweiten Aspekt der Erfindung kann das zur Aufmagne- 
tisierung der MeBprobe erforderliche Feld abgeschaltet 
werden und somit in Abwesenheit des Aufmagnetisie- 
rungsfeldes gemessen werden. 

Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemaBen Vorrichtung, bei der die Detek- 
tionseinrichtung eine Vorrichtung zur Messung der Ma- 
gnetisierung der MeBprobe enthalt Die Magnetisierung 
ist fur derartige Proben diejenige MeBgroBe, die am 
empfindlichsten gemessen werden kann. 

Vorteilhaft ist auch eine Ausfuhrungsform, bei der die 
Detektionseinrichtung eine Vorrichtung zur Messung 
der Bindungsremanenz des Analyten in der MeBprobe 
enthalt Die Messung der Bindungsremanenz ermog- 
licht ein Multianalytassay. AuBerdem kann die Proben- 
praparation getrennt vom MeBort erfolgen, beispiels- 
weise in verschiedenen Labors oder in verschiedenen 
Stadten. Auch diese MeBart erreicht eine hohe Nach- 
weisempfindlichkeit, wobei die Probenpraparation und 
die MeBdurchfuhrung relativ einfach sind. Die Messung 
der Bindungsremanenz kann auch fur In vivo-Untersu- 
chungen angewendet werden. 

Eine In vivo- Anwendung ist auch bei einer Ausfuh- 
rungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung mog- 
lich, bei der die Detektionseinrichtung eine Vorrichtung 



zur magnetorelaxometrischen Detektion enthalt 

Diese Vorrichtung ermoglicht kurze MeBphasen, die 
es beispielsweise zulassen, Reaktionskinetiken mit ho- 
her zeitlicher Auflosung in einer MeBprobe durchzufuh- 
5 ren. 

Ganz besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, 
bei der die Detektionseinrichtung mindestens ein 
SQUID (Superconducting Quantum Interference Devi- 
ce) als Teil des Magnetfeldsensors enthalt weil SQUIDs 

l0 die empfindlichsten aller derzeit bekannten Magnetfeld- 
sensoren sind. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform enthalt die De- 
tektionseinrichtung mindestens eine Induktionsspule als 
Teil des Magnetfeldsensors. Derartige Induktionsspulen 

xs sind einfach aufzubauen, preisgunstig in der Herstellung 
und bei hohen Frequenzen relativ empfindlich. 

Von Vorteil ist auch eine Ausfuhrungsform, bei der 
eine Vorrichtung zur Bewegung der MeBprobe wah- 
rend der MeBphase der Detektionseinrichtung vorgese- 

20 hen ist Damit ist auch eine Remanenzmessung ohne 
zeitlich veranderliches Aufmagnetisierungsfeld moglich. 
Durch Mittelung bzw. Filterung kann bei dieser Ausfuh- 
rungsform das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis entschei- 
dend verbessert werden. AuBerdem ist damit eine Ver- 

25 einfachung und Automatisierung des Probentransports 
sowie der automatische Betrieb des gesamten MeBsy- 
stems bei groBen anfallenden Probenstiickzahlen mog- 
lich. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungs- 
30 gemaBen Vorrichtung ist vorgesehen, daB die Schaltein- 
richtung eine erste Einrichtung zum Ein- und Ausschal- 
ten des in der Aufmagnetisierungseinrichtung erzeug- 
ten Magnetfeides sowie eine zweite- Einrichtung zum 
Ein- und Ausschalten der Detektionseinrichtung um- 
35 faBt 

Bei einer ersten Weiterbildung dieser Ausfuhrungs- 
form sind die erste und die zweite Einrichtung unabhan- 
gig voneinander schaltbar. Dadurch kann die Messung 
nach Abschalten des Magnetfeides und nach geeigneter 

40 zeitlicher Verzogerung gestartet werden. 

Bei einer aiternativen Weiterbildung der obigen Aus- 
fuhrungsform ist die erste Einrichtung mit einer vorgeb- 
baren, starren zeitlichen Korrelation zur zweiten Ein- 
richtung schaltbar. Die geeignete Wahl des Einschalt- 

45 zeitpunktes ermoglicht bei dieser Ausfuhrungsform ei- 
ne Ausblendung von Prozessen mit kiirzerer Zeitkon- 
stante und damit eine selektive Signalerfassung.. Durch 
das damit ermoglichte fruhestmogliche Einschalten der 
MeBeinrichtung kann auBerdem das Signal-zu-Rausch- 

50 Verhaltnis bei Relaxationsmessungen verbessert wer- 
den. 

Bevorzugt ist auch eine Weiterbildung der zuletzt 
genannten drei Ausfiihrungsformen der Erfindung, bei 
der die erste Einrichtung vorgebbare Feldamplituden 

55 und Feldpolaritaten des in der Aufmagnetisierungsein- 
richtung erzeugten Magnetfeides erzeugen kann. Damit 
laBt sich einerseits die Probe besonders gezielt aufma- 
gnetisieren und andererseits durch zeitliche Mittelung 
uber mehrere Perioden das Signal-zu-Rausch-Verhalt- 

60 nis verbessern. Dies kann z. B. durch einen Chopperbe- 
trieb erreicht werden. Diese Ausfiihrungsformen sind 
besonders zur Durchfuhrung von Multianalytassays ge- 
eignet 

Bei einer Weiterbildung der eben genannten Ausfun- 
65 rungsform ist vorgesehen, daB die erste Einrichtung 
vorgebbare zeitliche Amplitudenverlaufe und vorgeb- 
bare zeitliche Polaritatsverlaufe des in der Aufmagneti- 
sierungseinrichtung erzeugten Magnetfeides erzeugen 
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kann. Dies ermoglicht Remanenzmessungen ohne 
raumliche Bewegung der Probe. Das Prinzip der Bin- 
dungsremanenzmessung kann dabei auch im Falle von 
In vivo-Messungen angewendet werden. AuBerdem 
sind Multianalytassays moglich. We iter konnen kon- 
stante bzw. stationare Storfelder Ieicht kompensiert 
werden. Das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis kann durch 
Vergleichsmessungen und Mittelungsverfahren weiter 
verbessert werden. Mit der Vorrichtung ist auch eine 
Messung der Magnetisierungskurve moglich und 
schlieBlich kann das SQUID-System permanent im un- 
ten naher beschriebenen FLL-Modus betrieben werden 
und somit das angelegte Magnetfeld selbst gemessen 
werden. 

Besonders vorteilhaft ist auch eine Ausfuhrungsform 
der erfindungsgemaBen Vorrichtung, bei der eine Ein- 
richtung zur elektronischen Storsignalunterdruckung 
vorgesehen ist Dadurch wird ein noch hoheres Signal- 
zu-Rausch-Verhaltnis sowie die Durchfuhrung von un- 
abgeschirmten Messungen moglich. Aufwendige und 
kostspielige Abschirmvorrichtungen konnen daher ein- 
gespart werden. AuBerdem konnen derartige Gerate in 
einer nahezu beliebigen Umgebung betrieben werden. 
AuBerdem sind damit die Ergebnisse vom Aufstellungs- 
ort weitgehend unabhangig. 

Bei einer Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform um- 
faBt die Einrichtung zur elektronischen Storsignalunter- 
druckung eine Einheit zur adaptiven Filterung. Dies er- 
moglicht ein noch weiter verbessertes Signal-zu- 
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ben sowie eine zugehorige Sensorzeile; 

Fig. 3 eine schematische Schnittdarstellung einer 
zweiten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vor- 
richtung; 

Fig. 4 eine schematische Schnittdarstellung einer drit- 
ten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrich- 
tung; und 

Fig. 5 eine schematische Schnittdarstellung einer 
vierten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vor- 
richtung. 

Zur Messung des durch Bindung von magnetisch mar- 
kierten strukturspezifischen Substanzen erzeugten Ma- 
gnetfeldes werden folgende Detektoren vorgeschlagen: 

1. SQUIDs (sowohl High Tc als auch Low Tc) 

2. Induktionsspulen (eventuell in {Combination mit 
einem magnetischen Kern analog zum Tonkopf bei 
Magnetbandern) 

3. flux gate Sensoren 

4. magnetoresistive Widerstande insbesondere 
GMR Sensoren. 

Urn geringste Mengen von gebundenen Analyten in 
einer Losung nachzuweisen bedarf es Magnetfelddetek- 
toren mit sehr kleinen Energieaufldsungen. Diese kon- 
nen z. B. mit SQUIDs reaiisiert werden. Derartige 
SQUIDs konnen unter bestimmten Randbedingungen 
auch bei relativ groBen Magnetfeldern betrieben wer- 
den und bieten sich durch die Flexibility entsprechen- 



Ranc^h v^h^r,„; P a~ c*» • i 1 • — to ' , u IU uictcu iicn aurcn cue MexiDUitat entsprechen- 

w^n"M> J f t Storsignale aktiv unterdriickt 3 o der supraleitender Feldaufnahmespulen als De?ektoren 
werden. Mit der Anpassung auf das Anresuness enal ist an. Oiwh^nfaiic u*„™ a: ^..^ , JL e 



werden. Mit der Anpassung auf das Anregungssignal ist 
auBerdem eine hdhere Detektionsempfindlichkeit ver- 
bunden. 

Besonders vorteilhaft ist auch eine Ausfuhrungsform 
der erfindungsgemaBen Vorrichtung, bei der eine Ein- 
richtung zur Storfeldvektormessung und eine damit ver- 
bundene Einrichtung zur entsprechenden Kompensa- 
tion des mit der Detektionseinrichtung gemessenen Si- 
gnales und/oder des von der Aufmagnetisierungsein- 
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an.Gegebenenfalls konnen diese auch durch andere De- 
tektoren ersetzt werden (siehe oben). 

Das zur Losung der Problemstellung erfindungsge- 
maB bevorzugte Gerat weist fur die Relaxations- bzw. 
Remanenzmessung der Analyten die gleiche Detektor- 
konfiguration auf. MeBmethodenspezifische Unter- 
schiede bestehen im wesentlichen in der Art der Aufma- 
gnetisierung der Probe und im Betriebsmodus der De- 
tektoren. In Fig. 1 ist beispielhaft das Prinzipdiagramm 



Kenntnis der Storfeldrichtung ist eine wesentlich besse- tion dargestellt «-reriieKoniigura 

E™*?" c- T- ^ r A PP ara, u ur . ™?g'ich. AuBerdem Im einzelnen ist in Fig. I eine elektronische Schaltung 

SOnin, .rif"!, 3 * nde r un g s gf schw ;.^gkeit der Sensor- t zu erkennen, die im folgenden TLLr^toS^ 

Sffii? H« 1 Und ea *V* r P r ?to>* der H °- nuint wird, da mit ihr das SQUID in einem geschlosf t 

^ t^r? n TTu ,feld V Wlrder J maglicht - 45 Den Re S^is (FRL-Mode) betrieben wefden kann. 

D.e oben genannten Ausfuhrungsformen der erfin- Weiterhin ist ein Vakuumstuien 2, eine Anordnune von 

dungsgemaBen Vornchtung, msbesondere diejenigen, Baffles 3, ein Dewardeckel 4, ein dberfiiU^uSn S e™" 

welche zur Messung der Bmdungsremanenz oder zur Sensorhalterung 6, ein magnetisch geschirmte? SOUID- 

magnetorelaxometnschen Detektion eingerichtet sind. Container 7, eine FektaJSCSteteSSreiSS. 

konnen msbesondere auch fur In vivo-Messungen am 50 diometers 8 ein Vektormagnetomete^ 9 eto FddK- 

^^$^S?°??T a ' UH T^^ , nahmespule des Sensorgrf diometers lb, dne AnVe- 

nZ^Z™ J ^ er Erfmdung ergeben s.ch aus der gungsspuie 11, eine MeBprobe 12 sowie eine positions- 

BeschnMbung und der Zeichnung. Ebenso konnen die variable Kompensationsspule 13 dargestellt 

vorstehend genannten und die noch weiter aufgefuhrten Als Sensoren werden ein oder mehrere SQUIDs 71 

Merkmale erfmdungsgemaB jeweils einzeln fur sich 55 eingesetzt Die Sensoren miissen aufgrund fhres Funk 



oder zu mehreren in beliebigen Kombinationen Ver- 
wendung finden. Die gezeigten und beschriebenen Aus- 
fiihrungsformen sind nicht als abschlieBende Aufzah- 
lung zu verstehen, sondern haben vielmehr beispielhaf- 
ten Charakter fur die Schilderung der Erfindung. 

Die Erfindung ist in der Zeichnung dargestellt und 
wird anhand eines Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert. 
Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Langsschnittansicht einer er- 
sten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrich- 
tung; 

Fig. 2 das Schema einer raumlichen Verteilung von 
mehreren in Form einer Matrix angeordneten MeBpro- 
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tionsprinzips in einem Kryostaten 14 betrieben werden, 
der die Kuhlfliissigkeit (nassiges Helium LHe bezie- 
hungsweise fltissiger Stickstoff LN 2 ) zur Gewahrlei- 
stung der Supraleitung aufnimmt Alternativ kann die 
Kuhlung bei nicht gezeigten Ausfuhrungsformen auch 
durch eine Kaltemaschine gewahrleistet werden. Da die 
Proben zumeist in flussigem Zustand vorliegen, bedarf 
es einer thermischen Isolation zwischen SQUID und 
Probe, die im einfachsten Fall, wie in Fig. 1 dargestellt, 
65 durch die Kryostaten wand erfolgen kann. Urn eine gute 
magnetische Kopplung zwischen den Analyten in der 
Probe und der Feldaufnahmespule des Sensorgradio- 
meters zu gewahrleisten, muB der Abstand zwischen 
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diesen minimiert werden, wobei der Abstand vorzugs- 
weise kleiner als der effektive Aufnahmespulendurch- 
messer sein sollte. 

Zur Vermeidung eines Ausfrierens der flussigen Pro- 
ben konnen diese gegebenenfalls auch beheizt werden, 
z. B. optisch mittels Laser. 

Zur Aufmagnetisierung der MeBprobe 12 wird vor- 
zugsweise eine normalleitende Anregungsspule It au- 
Berhalb des Kryostaten 14 verwendet Eine supraleiten- 
de oder normalleitende Spule innerhalb des Dewars ist 
ebenfalis einsetzbar. Bei den oben erwahnten neuarti- 
gen Verfahren I und III (Messung der Relaxation und 
Messung der zeitunabhangigen Remanenz der Probe) 
sollte sich die Probe wahrend der Messung annahernd 
im magnetfeldfreien Raum befinden. Dies kann durch 
KompensationsmaBnahmen, die im weiteren noch na- 
her beschrieben werden, erfolgen. Bei Verwendung ei- 
nes "flux gate Sensors" oder beweghcher Feldaufnahme- 
spuien als Referenzsensor kann das Absolutfeid in der 
Umgebung der Probe bestimmt werden und durch ent- 
sprechende Kompensationsspulen 13, die vom Aufstel- 
Iungsort abhangen, kompensiert werden. (Kompensa- 
tion des Stdrfeldes). 

Bei Verfahren II (Messung der frequenzabhangigen 
Magnetisierung der Probe) wird die Probe einem ma- 
gnetischen Wechselfeld ausgesetzt, welches in seiner 
Frequenz variiert werden kann. Das Anregungsfeld soll- 
te dabei im Bereich des MeSvolumens homogen sein. 

Durch eine geeignete Feldaufnahmespule (Antenne) 
wird das MeBsignal in den SQUID Sensor eingekoppelL 
Diese Antennenkonfiguration wird zweckmaBigerweise 
als Planargradiometer aus zwei sich kompensierenden 
Feldspulen moglichst gleicher Geometrie ausgefuhrt, 
wobei die Spulen in Reihe oder parallel geschaltet sein 
konnen. Die MeBprobe wird zweckmaBigerweise so an- 
geordnet, daB diese von einer der Spulen umschlossen 
wird oder sich direkt unter ihr befindet, wie es in Fig. 1 
gezeigt ist. Zur Erzielung einer sehr hohen MeBemp- 
findlichkeit ist ein minimaler Abstand zwischen den ak- 
tiven Bereichen der MeBprobe und der Antennenspule 
erforderlich. Dies kann durch eine minimierte Kryosta- 
tenwandstarke in diesem Bereich erreicht werden. Der 
Kryostat kann auBerhalb des Probenbereiches eine we- 
sentlich dickere Wandstarke aufweisen. 

Die Balance des Sensorgradiometers 10 (d. h. Abwei- 
chung der effektiven gerichteten Flachen der beiden 
Spulen bezogen auf die effektive Flache) aufgrund ihrer 
Geometrie sowie der Symmetric des magnetisierenden 
Feldes ist von essentieller Bedeutung und kann durch 
die Einkopplung eines Kompensationsfeldes mittels der 
zusatzlichen Kompensationsspule 13, die synchron mit 
der Anregungsspule 11 angesteuert wird, verbessert 
werden. Der Abgleich des Sensorgradiometers 10 im 
magnetisierenden Feld kann z. B. durch ein Potentiome- 
ter rechnergesteuert erfolgen oder fest justiert werden. 
In einer Leermessung ohne Probe wird die Anregungs- 
spule, vorzugsweise mit einem Wechselstrom gespeist 
und der Strom durch die Kompensationsspule 13 solan- 
ge nachgeregelt bis sich am SQUID-Ausgang ein mini- 
males Signal ergibt. Diese Einstellung wird fur die Pro- 
benvermessung beibehalten. Gegebenenfalls muB eben- 
falis eine Phasenkorrektur erfolgen. 

Durch diese MaBnahmen werden sowohl Abweichun- 
gen in der Antennenspulengeometrie als auch Unsym- 
metrien des magnetisierenden Feldes in Bezug auf die 
Feldaufnahmespulen maximal unterdruckt und das 
MeBsignal wird praktisch unabhangig von der zeitlichen 
Variation des magnetisierenden Feldes. Treten wahrend 
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der Messungen unerwartete Balanceverschiebungen 
auf oder ist die [Compensation nicht ausreichend prazi- 
se, kann dieser Fehler z. B. durch Positionieren der MeB- 
probe 12 unter der anderen Spule des Sensorgradiome- 
5 ters 10 behoben werden. In einigen Fallen kann es 
zweckmaBig sein, das Sensorgradiometer 10 nicht voll- 
standig zu balancieren, um ein MaB fur die Magnetisie- 
rungsstarke zu erhalten. 

Durch diese MaBnahmen wird ermoglicht: 

10 

1. die schwache frequenzabhangige Magnetisie- 
rung der Probe in Gegenwart eines starken Wech- 
selfeldes zu messen und 

2. die Relaxation der Probe unmittelbar nach Ab- 
15 schalten des magnetisierenden Feldes zu messen, 

da das Abschalten des Feldes selbst nicht mehr zum 
MeBsignal beitragt. 

Zu berucksichtigen ist, daB die SQUID-Sensoren 71 

20 (bzw. die Josephson-Kontakte) selbst magnetfeldabhan- 
gig sind und sich deren Arbeitspunkt durch zu groBe 
Magnetisierungsfelder unkontrollierbar verschieben 
kann. Um trotzdem ein schnelles Einschwingen der 
FLL-Elektronik 1 bzw. einen kontinuierlichen MeBbe- 

25 trieb zu gewahrleisten, kann das SQUID raumlich von 
der Feldaufnahmespule getrennt angeordnet werden, 
wie es in Fig. 1 angedeutet ist Dazu kann das SQUID in 
einiger Entfernung innerhalb einer supraleitenden Ab- 
schirmung orthogonal zur Magnetisierungsrichtung in 

30 dem Container 7 positioniert werden. Die Verbindung 
zwischen Feldaufnahmespule und SQUID kann z. B. 
durch supraleitende vertwistete Zuleitungen, die gege- 
benenfalls magnetisch geschirmt werden (Bleikapillare), 
ausgefuhrt werden. Zusatzlich kann eine "Demagneti- 

35 sierungsspuie", die um den supraleitenden Schirm 
(SQUID-Container 7) des SQUID angeordnet ist und 
von einem Teil des Erregerfeldstromes durchflossen 
wird, angebracht werden. Deren Aufgabe besteht in der 
Reduzierung der Feldstarke in der Umgebung der Ab- 

40 schirmung und der Verringerung des durch die Aufma- 
gnetisierung erzeugten Streufeldes. Supraieitender 
Schirm und Demagnetisierungsspule sollten so ange- 
ordnet werden, daB die Feldverzerrungen am Ort der 
Feldaufnahmespulen und der MeBprobe minimal sind. 

45 Um die hochste Feldauflosung des MeBsystemes und 
einen linearen Zusammenhang zwischen Ausgangsgro- 
Be und gemessenem Magnetfeld zu erreichen, sollte das 
SQUID, wie bereits oben erwahnt, in einem geschlosse- 
nen Regelkreis betrieben werden (FLL-E!ektronik 1). 

50 Dazu wird das SQUID als Nullfelddetektor eingesetzt. 
Jede Abweichung vom NuIIfeld, die das SQUID detek- 
tiert, wird mit der entsprechenden FLL-Elektronik 1 
durch Erzeugen eines Kompensationsfeldes in der Feld- 
aufnahmespule gegengekoppelt. Dieses Signal wird vor- 

55 zugsweise in der Abschirmung iiber eine entsprechende 
Einkoppelspule, die in Serie mit den Feldaufnahmespu- 
len liegt, eingespeist Mit dieser Methode werden inner- 
halb des Regelbereiches der Elektronik Magnetfeldver- 
zerrungen minimiert. 

eo Durch Einfuhren von magnetisch entkoppelten Kam- 
mern in die Abschirmung kann das Obersprechen des 
Gegenkopplungssignales auf das SQUID verhindert 
werden. Um einen groBeren Aussteuerungsbereich der 
Feldaufnahmespulen 10 im FLL-Modus zu erreichen, 

65 kann es sinnvoll sein, nur bis zu einem oder mehreren 
FluBquanten im SQUID auszuregeln und dann durch 
Rucksetzen des Integrators das Einziehen von FluB- 
quanten in das SQUID zu induzieren. Die auftretenden 
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FIuBquantenspriinge mussen zur Auswertung der Mes- 
sung gezahlt werden, die ReglerausgangsgroBe gibt 
dann den Bruchteil eines FluBquantes im SQUID an. Mit 
dieser Methode kann der Dynamikbereich der SQUID- 
Regelelektronik erheblich vergroBert werden. AuBer- 
dem kann so der Dynamikbereich des zur Auswertung 
evtl. benotigten A/D-Wandlers relativ klein gehalten 
werden, da die hdherwertigen Bits mit dem Zahler er- 
faBt werden. 

Fiir ein Gerat ohne aufwendige magnetische Abschir- 
mungen, mussen Storfelder aus der Umgebung (z. B. 
Netzbrummen und Erdmagnetfeld) am Ort der Feldauf- 
nahmespulen 10 kompensiert werden. Dazu kann zu- 
satzlich ein Referenzgradiometer 8 in einiger Entfer- 
nung zum ersten, aber entsprechend symmetrisch zum 
Erregerfeld positioniert eingesetzt werden. Durch Sub- 
traktion der Ausgangsspannungen beider Gradiometer 
8, 10 nach der FLL-EIektronik 1 wird so ein elektroni- 
sches Gradiometer hoherer Ordnung realisiert Dieses 
vorverarbeitete Signal kann dann nach einer entspre- 
chenden uber einen Computer gesteuerten Offsetkom- 
pensation einem A/D-Wandler zugefiihrt werden. Da- 
durch kann der erforderiiche Dynamikbereich des A/D- 
Wandlers reduziert werden. Das Ausgangssignal des 
Referenzgradiometers 8 kann uber einen zweiten aqui- 
valenten Datenerfassungskanal digitalisiert werden, um 
durch Anwendung spezieller Filteralgorithmen eine 
weitere Storsignalunterdriickung zu erreichen (Aus- 
gleich von Laufzeitunterschieden, Optimalfilter, Fre- 
quenzgangkorrektur usw.). 

Eine elektrische Schirmung der SQUIDs und der Zu- 
leitungen ist vorteilhaft (HF-Schirmung). In den meisten 
Fallen wird die Superisolation des Kryostaten ausrei- 
chende Schirmwirkung aufweisen, Mit Hilfe des Vektor- 
magnetometers 9 kann zusatzlich die Richtung von ma- 
gnetischen Storfeldern gemessen und eine effektivere 
Storfeldunterdruckung erreicht werden. Weiterhin sind 
alle Storungen, die durch Aufmagnetisierung von in der 
Umgebung befindlichen magnetischen Korpern hervor- 
gerufen werden, durch entsprechende Materialauswahl 
des MeBaufbaus zu vermeiden oder durch entsprechen- 
de Kalibriermessungen zu ermitteln und in der Auswer- 
tung zu berucksichtigen. 

Insbesondere konnen auch mehrere Proben, die z. B., 
wie in Fig. 2 dargestellt, in Form einer Probenmatrix 15 
angeordnet sind, gleichzeitig mittels eines mehrkanali- 
gen MeBsystems untersucht werden. Dazu konnen die 
Sensoren z. B. in Form eines Arrays oder einer Sensor- 
zeiie 16 in einer Ebene angeordnet werden. Diese MeB- 
anordnung ist ebenfalls zur Detektion der raumlichen 
Verteilung von Analyten geeignet wie es z. B. bet In 
vivo-Messungen von besonderem Vorteil ist 

Zum Nachweis von Analyten mittels Messung der 
Relaxation der Magnetisierung von Analyten muB eine 
schnelle Magnetfeldanderung im Probevolumen ge- 
wahrleistet werden. Je groBer die Feidanderungsge- 
schwindigkeit, um so kleiner ist die nachweisbare Rela- 
xationszeit 

Ein MeBzyklus kann wie folgt ablaufen: 



• 



10 



1) Erzeugung eines Magnetisierungsfeldes mit der 
Anregungsspule 11. Die MeBprobe 12 sollte sich 
unter einer der Feldspulen des Sensorgradiometers 
10 im Magnetfeld befinden. 

2) Abschalten des Magnetfeldes und Messen des 
am Ausgang der FLL-Regelelektronik 1 entstehen- 
den Signals. Vorteilhaft ist es, wenn das SQUID 
wahrend des gesamten Vorganges im FLL-Mode 



betrieben werden kann. Wenn die Anderungsge- 
schwindigkeit des Magnetfeldgradienten am Sen- 
sorgradiometer 10 groBer als die Ausgangssignal- 
anderungsgeschwindigkeit der FLL-EIektronik ist, 
5 sollte die Regelschleife erst kurze Zeit nach Ab- 
schalten des Magnetisierungsfeldes geschlossen 
werden. Dies kann auch automatisch durch Errei- 
chen des Regelbereiches geschehen. 

3) Das Zeitverhalten des SQUID-Ausgangssignales 
io kann nun z. B. durch einen Rechner analysiert wer- 
den. 

4) Nach Abklingen des transienten Vorganges kann 
die Prozedur 1) und 2) wiederholt werden, um eine 
Mittelwertbildung durchfiihren zu konnen. Dies 

15 kann mit Magnetisierungsfeldern entgegengesetz- 
ter Polaritat wiederholt geschehen. 

5) Gegebenenfalls kann ein weiterer MeBzyklus un- 
ter der anderen Feldspule des Sensorgradiometers 
10 wiederholt werden. 

20 6) Die nachste Probe kann dann evtl. automatisch 
unter die Feldaufnahmespulen des Sensorgradio- 
meters positioniert und ausgemessen werden. 
7) Es konnen auch simultane Vergleichsmessungen 
zwischen zwei Proben durchgefiihrt werden, indem 
25 unter jede Feldspule des Planargradio meters je- 
weils eine Probe positioniert wird. 

Es kann ahgebracht sein, vor einer Messung einen 
Kalibrierungszyklus durchzufiihren. Dabei wird der 
30 MeBzyklus ohne MeBprobe oder mit entsprechenden 
Eichproben durchgefiihrt. Die dadurch erhaltene Refe- 
renzmessung kann zur Korrektur der Probenmessung 
verwendet werden. 

Zum Nachweis von Analyten mittels Messung der 
35 remanenten Magnetisierung kann die Messung der Bin- 
dungsremanenz ebenfalls mit dem oben beschriebenen 
Gerat erfolgen. Ein moglicher MeBablauf wird im fol- 
genden beschrieben: 

40 a) Die in oder unter einer der Feldaufnahmespulen 
des Sensorgradiometers position ierte MeBprobe 
wird periodisch mit entgegengesetzter Richtung 
des Magnetfeldes (bei geringer Frequenz) und ge- 
gebenenfalls veranderlicher Amplitude aufmagne- 
45 tisiert. Vorteilhaft ist die Verwendung eines ram- 
penformigen zeitlichen Verlaufes der Aufmagneti- 
sierung (Vorteile: maximale Signalanderungsge- 
schwindigkeit der FLL-EIektronik wird nicht ttber- 
schritten, Sensorgradiometer kann wahrend des 
so gesamten MeBzyklus im FLL-Modus betrieben 
werden). Zwischen den Aufmagnetisierungsphasen 
verbleiben Pausen, in denen die MeBprobe keinem 
Anregungsfeld ausgesetzt ist 

b) Die FLL-EIektronik verbleibt wahrend des ge- 
55 samten MeBzyklus im Regelungsmode. Stortran- 

sienten werden durch das evtl. erheblich schnellere 
Referenzgradiometer detektiert und in das Sen- 
sorgradiometer direkt zurtickgekoppelt 

c) Durch eine geringe Verstimmung des Sensorgra- 
60 diometers erhalt man gleichzeitig ein MaB fur die 

Feldamplitude. 

d) In den Magnetisierungspausen wird das von der 
Probe erzeugte remanente Restfeld gemessen. 

65 Durch die beschriebene Umkehrung des Anregungs- 
feldes konnen Storfelddriftprozesse kompensiert wer- 
den. Zur Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhalt- 
nisses kann die Probe wahrend der Messung bewegt 
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werden (Vibration, Rotation, Ultraschail Hydraulik, 
Falltiir usw.). Dies kann durch unmagnetische Verlange- 
rungen von Hubtischen, Linearmotoren usw. erfolgen. 
Bei der Konstruktion des Gerates solhen alle ferroma- 
gnetischen Verunreinigungen, die die Mefiergebnisse 
verfalschen konnen, vermieden werden. 

Altemativ zur Aufmagnetisierung der Probe im Mefi- 
volumen kann die Aufmagnetisierung raumlich von der 
Detektionseinrichtung getrennt erfolgen, wie in Fig. 3 
dargesteilt ist: 

In diesem Fail wird die MeBprobe 12 vom Ort der 
Aufmagnetisierungseinrichtung, wo sie in der Anre- 
gungsspule 11' aufmagnetisiert wird, zum MeBort iiber 
einen Mechanismus z. B. mittels Transportband 17 
transportiert Dieser Mechanismus kann gleichzeitig 
zum Wechseln der MeBproben 12 benutzt werden. Au- 
flerdem wird durch den obigen Mechanismus eine Mo- 
dulation des von der MeBprobe generierten Magnetfel- 
des am Ort der Feldauf nahmespulen erzeugt 

Weiter konnen folgende zusatzliche Storfeldunter- 
driickungsmaBnahmen durchgefiihrt werden: 
Ein dreiachsiges Vektormagne to meter 9 bzw. Vektor- 
gradiometer bestehend aus drei SQUID-Magnetome- 
tern, die orthogonal zueinander auf den Seiten eines 
Wurfels angeordnet sind und jeweils im FLL- Modus 
betrieben werden, kann zur Erzeugung von Referenzsi- 
gnalen eingesetzt werden. Durch entsprechend gewich- 
tete Subtraktion der Referenzsignale vom Gradiome- 
terausgangssignal wird eine Storunterdruckung er- 
reicht Dies kann vorteilhaft in zwei Stufen erfolgen. 
Durch manuellen Abgleich der gewichteten Ausgangs- 
signale des Vektormagnetometers 9 und des Sensorgra- 
diometers 10 wird der Dynamikbereich des MeBsignals 
fur die folgende A/D-Wandlung und Weiterverarbei- 
tung in einem Rechner reduziert In der zweiten Stufe 
werden mit Hilfe entsprechender Algorithmen die ein- 
zelnen Signale der Vektormagnetometer 9 so kombi- 
niert, daB eine maximale Storunterdrtickung des MeBsi- 
gnales erreicht wird. Dies kann durch angepaBte Opti- 
malfilter, die die bereits vorhandenen Korrelationen 
zwischen den Signalen berucksichtigen, erreicht wer- 
den. 

Vor der A/D-Wandlung ist fiir jedes Signal eine ange- 
paBte Offsetkompensation vorgesehen, urn den Dyna- 
mikbereich des Wandlers zu optimieren, Legt man das 
Vektormagnetometer 9 mit kleinen SQUID-Induktivi- 
taten aus, konnen die Reglerbandbreiten im FLL-Mo- 
dus mehrere MHz erreichen und auch transiente Sto- 
rungen ausregeln und kompensieren. 

Alternativ zum oben beschriebenen Gerat konnen 
auf einem entsprechend praparierten Transportband 17' 
gebundene remanente Teilchen auch durch Vorbeibe- 
wegen des Bandes an einem Magnetfeldsensor 20 (ana- 
log zur Magnetbandtechnik) gemessen werden, wie in 
Fig. 4 dargesteilt ist. Das mit z. B. Antigen 18 praparier- 
te Band 17' wird durch ein Bad 19, welches mit remanen- 
ten Teilchen markierte Antikorper enthalt, bewegt, an- 
schlieBend durch eine geeignete Anregungsspule 11" 
aufmagnetisiert und danach am Magnetfeldsensor 20 
vorbeigefuhrt Es ist insbesondere vorteilhaft, durch 
entsprechende periodisch angeordnete Beschichtung 
des Bandes 17' z. B. mit Antigen 18 eine Struktur zu 
erzeugen, die dazu fiihrt, daB sich Bereiche gebundener 
remanenter Teilchen mit freien Bereichen derart ab- 
wechseln, daB eine definierte Periodizitat erzeugt wird. 

Bei kontinuierlicher Beschichtung des Bandes 17' 
kann der obige Effekt auch. dadurch erreicht werden, 
daB das mit den gebundenen remanenten Teilchen pra- 



parierte Band durch ein magnetisches Wechselfeld be- 
wegt wird (wiederum analog zur Magnetbandtechnik). 
Beide oben beschriebenen Vorgehensweisen fuhren am 
Magnetfeldsensor 20 zu einem Signal bekannter Fre- 
5 quenz und bindungsabhangiger Amplitude und konnen 
vorteilhafterweise z. B. mittels Lock-in MeBtechnik ge- 
messen werden. Die verwendete Technik ist ahnlich ei- 
nem Tape Recorder. 

Zur Messung der komplexen frequenzabhangigen 

io magnetischen Materialeigenschaften kann eine gering- 
fiigig gegenuber dem in Fig. 1 beschriebenen Gerat ab- 
gewandelte Vorrichtung eingesetzt werden: 
Vorteilhaft ist eine Aufmagnetisierungseinrichtung, die 
ein homogenes Magnetisierungsfeld am Ort der Feld- 

15 aufnahmespulen des Sensorgradiometers erzeugt. Das 
homogene Magnetfeld ist vorteilhafterweise entlang 
der Richtung der geringsten Feldempfindlichkeit der 
Feldaufnahmespulen gerichtet und kann z. B. mit einer 
Helmholtzspulenkonfiguration 21 erzeugt werden. Ana- 

20 log zu den oben beschriebenen KompensationsmaBnah- 
men kann das Sensorgradiometer auf kleinste Empfind- 
lichkeit gegenuber dem Anregungsfeld abgeglichen 
werden. 

Die Aufmagnetisierungseinrichtung wird mit einem 
25 Wechselstrom variabler Frequenz gespeist (Berucksich- 
tigung von Skin-Effekt und frequenzabhangiger Disper- 
sion der Anregungsspule). Die von den Magnetfeldsen- 
soren gemessene zeitabhangige Magnetisierung wird 
vorteilhafterweise mittels lock-in Technik phasenstarr 
30 zur ebenfalls gemessenen anregenden Feldstarke H aus- 
gewertet. Damit kann Betrag und Phase der Magnetisie- 
rung M der MeBprobe fur die jeweilige Anregungsfre- 
quenz ermittelt werden. Durch Vergleich mit einer Re- 
ferenzmessung ungebundener Analyten kann somit die 
35 Bindung von Analyten hochempfindlich gemessen wer- 
den. 

Mit dem in Fig. 5 dargestellten Kombinationsgerat 
kann schlieBlich die Bindung von Analyten mittels jeder 
der Methoden I, II und III vermessen werden. Dabei ist 

40 zusatzlich eine H elm holtzs pule 21 fur die Suszeptibili- 
tatsmessung vorgesehen. Ein solches Gerat dient der 
quantitativen Detektion von Analyten in Flussig- und 
Festphasen mittels Relaxationsmessung, Bindungsrema- 
nenzmessung sowie mittels frequenzabhangiger kom- 

45 plexer magnetischer Materialeigenschaften. 

Die oben beschriebenen Ausfuhrungsformen der er- 
findungsgemaBen Vorrichtung, insbesondere diejeni- 
gen, bei denen die Detektionseinrichtung eine Vorrich- 
tung zur Messung der Bindungsremanenz und/oder zur 

so magnetorelaxometrischen Detektion enthalt, konnen 
auch speziell fiir In vivo-Messungen an Menschen oder 
an Tieren ausgestaltet sein. 



55 
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Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zum qualitativen und/oder quantita- 
tiven Nachweis von Analyten in einer insbesondere 
auch biologischen MeBprobe mittels Rezeptor-Li- 
gand-Bindungen mit einer Aufmagnetisierungsein- 
richtung zur Erzeugung eines Magnetfeldes am Ort 
der MeBprobe und mit einer Detektionseinrichtung 
zur Messung von magnetischen Eigenschaften der 
MeBprobe, dadurch gekennzeichiiet, daB die Auf- 
magnetisierungseinrichtung (11'; 1 1") raumlich der- 
art zuder Detektionseinrichtung (71, 8, 9, 10; 16; 20) 
angeordnet ist, daB das von der Aufmagnetisie- 
rungseinrichtung (11'; 11") am Ort der Aufmagneti- 
sierung erzeugte Magnetfeld am Ort, den die MeB- 
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probe wahrend der Messung einnimmt, um minde- 
stens einen Faktor 1 0, vorzugsweise um einen Fak- 
tor 1000 oder mehr abgeschwacht ist. 

2. Vorrichtung zum qualitativen und/oder quantita- 
tiven Nachweis von Analyten in einer insbesondere 
auch biologischen MeBprobe mittels Rezeptor-Li- 
gand-Bindungen mit einer Aufmagnetisierungsein- 
richtung zur Erzeugung eines Magnetfeldes am Ort 
der MeBprobe und mit einer Detektionseinrichtung 
zur Messung von magnetischen Eigenschaften der 
MeBprobe, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Schalteinrichtung vorgesehen ist, die uber eine vor- 
gegebene Zeitdauer, insbesondere wahrend der 
MeBphase der Detektionseinrichtung (71, 8, 9, 10; 
16), das Magnetfeld der Aufmagnetisierungsein- 
richtung (1 1) am Ort der MeBprobe (12) abschalten 
kann. 

3. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Detektionsein- 
richtung eine Vorrichtung zur Messung der Ma- 
gnetisierung der MeBprobe enthalt 

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die De- 
tektionseinrichtung eine Vorrichtung zur Messung 
der Bindungsremanenz des Analyten in der MeB- 
probe enthalt 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Detektionsein- 
richtung eine Vorrichtung zur magnetorelaxome- 
trischen Detektion enthalt 

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die De- 
tektionseinrichtung mindestens ein SQUID (71) 
(Superconducting Quantum Interference Device) 
als Teil des Magnetfeldsensors enthalt. 

7. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die De- 
tektionseinrichtung mindestens eine Induktions- 
spule (20) als Teil des Magnetfeldsensors enthalt 

8. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Vor- 
richtung (17; 17') zur Bewegung der MeBprobe (12) 
wahrend der MeBphase der Detektionseinrichtung 
(71 , 8, 9, 10; 16; 20) vorgesehen ist 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 8, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB die Schalteinrich- 
tung- eine erste Einrichtung zum Ein- und Aus- 
schalten des in der Aufmagnetisierungseinrichtung 
(11) erzeugten Magnetfeldes sowie eine zweite Ein- 
richtung zum Ein- und Ausschalten der Detektions- 
einrichtung (71, 8, 9, 10; 16) umfaBt. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erste und die zweite Einrichtung 
unabhangig voneinander schaltbar sind. 

1 1. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erste Einrichtung mit einer vor- 
gebbaren, starren zeitlichen [Correlation zur zwei- 
ten Einrichtung schaltbar ist. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 1 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die erste Einrichtung 
vorgebbare Feldamplituden und Feldpolaritaten 
des in der Aufmagnetisierungseinrichtung (It; 21) 
erzeugten Magnetfeldes erzeugen kann. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die erste Einrichtung vorgebba- 
re zeitliche Amplitudenverlaufe und vorgebbare 
zeitiiche Polaritatsverlaufe des in der Aufmagneti- 
sierungseinrichtung (11; 21) erzeugten Magnetfei- 
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des erzeugen kann. 

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Ein- 
richtung zur elektronischen Storsignalunterdruk- 
kung vorgesehen ist 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Einrichtung zur elektroni- 
sche Storsignalunterdruckung eine Einheit zur 
adaptive n Filterung umfaBt 

16. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB eine Ein- 
richtung (9) zur Storfeldvektormessung und eine 
damit verbundene Einrichtung zur entsprechenden 
{Compensation des mit der Detektionseinrichtung 
(71, 8, 9, 10; 16; 21) gemessenen Signales und/oder 
des von der Aufmagnetisierungseinrichtung (11) er- 
zeugten Magnetfeldes vorgesehen ist 

17. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, insbesondere nach den Anspriichen 4 
oder 5, dadurch gekennzeichnet daB die Vorrich- 
tung fur In vivo-Messungen ausgestaltet ist 
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